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149. Die Spaltstiicke von Ergocristin, Ergokryptin und Ergocornin
(8. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloidel))
von A. Stoll, A. Hofmann und B. Becker.
(29. V1. 43)

In der vorangehenden Arbeit dieser Reihe sind Ergotoxinpri-
parate, die bisher als einheitlich angesehen worden waren, in drei
deutlich verschiedene, aber in ihren physikalischen und chemischen
Eigenschaften einander verwandte Alkaloide: das Ergocristin,
das Ergocornin und das Ergokryptin zerlegt worden. Ergocristin
war schon linger bekannt; seine Beschreibung wurde ergidnzt,
wihrend Ergokryptin und Ergocornin zum ersten Male aufgefunden,
analysiert und beschrieben worden sind. In der vorliegenden Mit-
teilung wird der Vergleich der drei Alkaloide durch die Aufspaltung in
ihre Bausteine und deren ldentifizierung fortgesetzt.

Als erstes krystallisiertes Abbaunprodukt eines Mutterkorn-
alkaloids ermittelten @. Barger und A.J. Fwins?) schon im Jahre
1910 bei der thermischen Zersetzung von Ergotinin-Priparaten
Dimethyl-brenztraubensdure-amid (Isobutyrylformamid), des-
sen chemische Natur sie durch Synthese sicherstellen konnten.

Als zweites krystallisiertes Abbauprodukt erhielten S. Smith und
G. M. Timmis®) bei der Spaltung von Ergotinin mit n.methylalko-
holischer Kalilauge eine krystallisierte Substanz, die alle charak-
teristischen Farbreaktionen der Mutterkornalkaloide noch gab und die
sie mit Ergin bezeichneten. W. A. Jacobs und L. O. Oraig*) fanden
bei der alkalischen Hydrolyse von Mutterkornalkaloiden eine stick-
stoffhaltige Sdure, die durch Abspaltung von Ammoniak auch aus
Ergin gewonnen werden konnte. Diese mit Lysergsdure (,,Liysergic
acid*‘) bezeichnete Siure, ein Indolderivat mit der Bruttozusammen-
setzung C,.H,,0,N,, ist der wesentliche Bestandteil aller bisher unter-
suchten Mutterkornalkaloide.

Einen tieferen Einblick in den Aufbau der Mutterkornalkaloide
gewihrte die reduktive alkalische Hydrolyse durch Kochen mit
Natrium in Butylalkohol, die W. 4. Jacobs und L. C. Craig®) zum
ersten Male am FErgotinin durchfiithrten. Sie erhielten als Produkte der
Hydrolyse und der Reduktion zwei aus Lysergsiure entstandene
Alkohole, die als o- und B-Dihydro-lysergol bezeichnet wurden und
aus dem iibrigen Teil der Molekel Hydroxy-iso-valeriansdure, Phenyl-
alaninol und Prolinol.

1) 7. Mitt. Helv. 26, 1570 (1943).  2) Roc. 97, 284 (1910).  3) Soc. 1932, 763.

)
1) J. Biol. Chem. 104, 547 (1934); 106, 393 (1934).
5) Am. Soc. 57, 383 (1935); J. Biol. Chem. 108, 595 (1935).
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Ein noch deuflicheres Bild iiber die Zusammensetzung der
Mutterkornalkaloide lieferte die alkalische und die saure Hydrolyse?).
Dabei fanden die erwithnten Autoren als Endprodukte der alkalischen
Spaltung des Ergotinins: Lysergséure, Dimethyl-brenztraubenséiure,
Ammoniak und eine Peptidfraktion, die bei der sauren Hydrolyse
d,l-Phenyl-alanin und d,!-Prolin ergab. Bei der Spaltung von Ergo-
tinin mit Sdure wurden, unter Erhaltung der optischen Aktivitit
der Aminosduren, [-Phenyl-alanin und d-Prolin und wiederum
ein Dipeptid erhalten, das seiner Zusammensetzung nach aus Phenyl-
alanin und Prolin bestand.

Die von W. A. Jacobs und L. C. Oraig?) durchgefiihrte alkalische
und saure Hydrolyse des Iirgotamins lieferte als Spaltprodukte eben-
falls Lysergsiure, Ammoniak, I-Phenyl-alanin und d-Prolin, aber zum
Untersehied von Ergotinin nicht Dimethyl-brenztraubensiure sondern
Brenztraubensfure. Der Unterschied von C,H, in den Brutto-
formeln von Ergotamin (Cy;H4;0,N;) und Ergotinin (C;;H,;,O,N;) war
damit aufgeklirt.

Den Abbau des Alkaloidpaares Ergosin-Krgosinin fiibrten
S. Smith ond G. M. Timmis?) durch. Sie fanden dabei als Spalt-
stiicke Lysergsiure, Ammoniak, Brenztraubensidure, d-Prolin und
[-lieucin. Beim thermischen Abbau des Ergosins nach Barger und
Fwins fanden sie neben dem Brenztraubensidure-amid als schwer
destillierbares dickes Ol cin Lactam, das sie als I-Leucyl-d-prolyl-
lactam, C;;H;0,N, vom Smp. 1489, identifizieren konnten.

Der Abbau der Alkaloide der Brgotoxingruppe, bei dem wir uns im
wesentlichen an die bekannten Methoden hielten, lieferte die analogen
Iraktionen, wie sie bei den anderen Alkaloiden aufgefunden worden sind,
pimlich Ammoniak, Liysergsiure, cine Ketosdurecund zweiAminosiuren.

So wurden als Spaltprodukte des Ergoceristins bei der al-
kalischen Hydrolyse: Lysergsiure, Ammoniak, Dimethyl-brenz-
traubensiure, d,l-Prolin und d,I-Phenyl-alanin aufgefunden. Addiert
man diese 5 Spaltprodukte unter Austritt von 4 Molekeln Wasser,
80 ergibt sich in der Tat die fiir das Ergocristin durch die Elementar-
analyse ermittelte Bruttoformel Cy H,,0O,N .

Ergocristin -~ HErgocristinin Gy Hy O N

Liysergsgure . . . . . . . .. CgH1g0,N,
Dimethyl-brenztraubensdure. . C; Hg Oy
{-Phenyl-alanin . . . . . . . Cy H,y;,0,N
d-Prolin. . . . . . . . ... C; Hy, O, N
Ammoniak . . . . . .. L. H, N
CysH4 05N
—4H,0 H,0,

CyoHyyO N,
Y J. Biol. Chem. §10, 521 (1935).
2) Science 81, 256 (1935); J. Org. Chem. {, 245 (1937). 3y Soc. 1937, 396.



— 1604 —

Ergocristin besteht demnach aus den niamlichen Bausteinen, wie
sie an Ergotininpriparaten ermittelt worden sind.

Wir haben am Schluss unserer 1. Mitteilung dieser Reihe iiber
Ergocristin und Ergocristinin?), indem wir die vollstindige Hydrolyse
dieser Alkaloide in Aussicht stellten, bereits mit der Moglichkeit iden-
tischer Bausteine von Ergotinin und Ergocristin gerechnet und eine
verschiedene Anordnung der Spaltstiicke als Eventualitidt ins Auge
gefasst. Dieser Ausweg fillt nun dahin; denn die voranstehende
7. Mitteilung gibt dariiber Aufschluss, dass es sich bei den Ergotinin-
praparaten, die W. 4. Jacobs und L. C. Craig fiir ihre Spaltungs-
versuche verwendeten, nur um solche gehandelt haben kann, die reich
an Ergocristinin waren.

Fiir den Abbau von Ergokryptin und Ergocornin bedienten
wir uns neben der Aufspaltung mit Hydrazin zum Nachweis des
Lysergrestes und der alkalischen Hydrolyse vor allem der thermischen
Spaltung im Hochvakuum. Wir haben diese Methode, die schon von
G. Barger und A.J. Bwins?) und von S. Smith und G. M. Timmis®)
fiir den Abbau von Mutterkornalkaloiden verwendet worden ist,
weiter ausgebaut und besitzen nun, wie im experimentellen Teil
gezeigt wird, eine verfeinerte Ausfithrungsform, die gestattet, auf
einfache Weise aus wenig Material die Ketosiure-amid- und die
Aminosiure-Fraktion nebeneinander zu isolieren.

Beim Kochen von Ergokryptin sowohl als auch von Ergocornin
mit Hydrazin liess sich der Lysergrest in guter Ausbeute als rac.
Isolysergsdure-hydrazid?) gewinnen. Die thermische Spaltung lieferte
bei beiden Alkaloiden ein leichtfliichtiges Sublimat, das als Dimethyl-
brenztraubensidure-amid identifiziert werden konnte. Als schwer
destillierbares dickes Ol wurde die Aminosidure-Fraktion in Form
roher Lactame erhalten, die durch Umkrystallisieren rein gewonnen
werden konnten. Das Lactam aus Ergokryptin war identisch mit
I-Leucyl-d-prolyl-lactam, dem schon 8. Smith und G. M. Timmis3) beim
Abbau von Ergosin begegnet sind.

Figt man die ermittelten Spaltstiicke des Ergokryptins,
nimlich Lysergsdure, Ammoniak, Dimethyl-brenztraubensaure, I-Leu-
cin und d-Prolin unter Austritt von 4 Molekeln Wasser zusammen, 30
ergibt sich die Bruttoformel C,;,H,,O.N, die wir schon auf Grund von
Elementaranalysen des Ergokryptins und seiner Salze ermittelt
hatten®).

1y 7. physiol. Ch. 250, 1 (1937).

2) Soc. 97, 284 (1910).

3) Soc. 1937, 396.

4) 4. Stoll und A. Hofmann, Z. physiol. Ch. 250, 7 (1937).
5} Soc. 1937, 396.

) Siehe 7. Mitt. Helv. 26, 1570 (1943).
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Ergokryptin — Ergokryptinin  CgH,, O5N;

Lysergsdure . . . . . . . . . C,H,c0.N,
Dimethyl-brenztraubensiure. . C; Hg O,
I-Leucin . . . . . . . . .. Ce H,,O,N
d-Prolin. . . . . . . . . .. C; Hy O,N
Ammoniak . . . . . L L. H, XN
C30H 490N
-4 H,0 H0,
C3.H105N5

Aus Ergocornin erhielten wir ein Lactam von der Zusammen-
setzung C,,H;,0,N,, das bei der sauren Hydrolyse in d-Prolin und
1-Valin zerfiel. Damit ist zum ersten Male die Aminosiure Valin als
Baustein eines einheitlichen Mutterkornalkaloides isoliert worden.

Die Spaltstiicke des Ergocorning: Lysergsdure, Ammoniak,
Dimethyl-brenztraubensidure, [-Valin und d-Prolin ergeben beim
Zusammentritt unter Verlust von 4 Molekeln Wasser fiir das Ergo-
cornin die Elementarzusammensetzung Cz H,,O,N,, die mit der durch
die Elementaranalyse fir Ergocornin und Ergocorninin ermittelten
Bruttoformell) iibereinstimmt.

Ergocornin — Ergocorninin C3H3 05N,
Lysergsaure . . . . . . . . . C16H60,N,
Dimethyl-brenztraubensiure. . Cy Hg O4
-Valin . . . . . . . .. .. C; H,,0,N
d-Prolin. . . . . . . . . .. C; Hy, O,N
Ammoniak . . . . . . . .. H, N
031H1709N5
~4H,0 H0,
CyiHyyO3 N5

Zusammenfassend sei festgehalten, dass die drei Alkaloide der
Ergotoxingruppe, neben dem charakteristischen Hauptbestandteil,
der d-Lysergsidure, in zwei weiteren Bausteinen, dem Dimethyl-
brenztraubensiure-amid und d-Prolin iibereinstimmen, wihrend sie
sich in einem vierten Spaltstiick, einer weiteren Aminosiure, unter-
scheiden; es ist dies beim Ergocristin: [-Phenyl-alanin, beim Ergo-
kryptin: l-Leucin und beim Ergoeornin: I-Valin.

Die heutige Kenntnis iiber die Bausteine der bis jetzt unter-
suchten natiirlichen Mutterkornalkaloide ermdoglicht ihre Gruppierung.
Die erste Gruppe, die Ergotamingruppe ist charakterisiert durch
Brenztraubensiure als o-Ketosdure. Zu ihr gehoren die Alkaloidpaare
Ergotamin-Ergotaminin und Ergosin-Hrgosinin. Die zweite Gruppe,
die Ergotoxingruppe umfasst die Alkaloidpaare Ergocristin-
Ergocristinin, Ergokryptin-Ergokryptinin und Ergocornin-Ergo-
corninin, die als Ketosdure Dimethyl-brenztraubensiure enthalten.

1) Siehe 7. Mitt. Helv. 26, 1570 (1943).
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Prir i yiell verschieden, aber ebenfalls mit Lysergsiure als Haupt-
bestandteil, sind die Alkaloide vom Typus des Ergobasins gebaut. Die
Lysergsdure ist darin mit einem Aminoalkohol amidartig verkniipft,
in dem in der Natur bisher einzig aufgefundenen Alkaloidpaar dieser
Bauart, dem Krgobasin-Ergobasinin, mit [-2-Aminopropanol. Auf
Grund dieser Gruppierung ergibt sich eine Systematik der Mutter-
kornalkaloide, wie sie in Tabelle I veranschaulicht wird. Es sei daran
erinnert, dass sich die physiologisch wirksameren linksdrehenden Paar-
linge von der Lysergsiure, die weniger wirksamen stark rechts-
drehenden Paarlinge von der Isolysergsidure ableiten, wie es in den
Vertikalkoi »nnen zum Ausdruck kommt.

Tabelle I.
Systematik der natiirlichen Mu

itterkornalkaloide.

A. Polypeptid-Typus.
Charakterisiert durch Lyserg-rest, Ammoniak,
Keto-siure, d-Prolin und 1 weitere Amino-siure.

- 2. Ergotoxingruppe
1. Ergotamlﬂn gruppe (Dimethyl-brenztraubensiure-
weitere (Brenztraubensiuregruppe) gruppe)
Aminosaure .
Lysergsdure- | Isolysergssure- | Lysergsiure- ‘I Isolysergsaure-
reihe reihe reihe | reihe |
\ \
I-Phenyl- Ergotamin <~ Ergotaminin | Ergoecristin ZI‘Ergocristinin
; \
alanin
033H3505N5 035H3905N5 v
I Louei Ergosin (._T* Ergosinin Ergokryptin“:‘Ergokryptinin
-Leucin |
C30H3705N5 C32H4105N5
| |
Ergocornin == Ergocorninin
I-Valin [
031H3905N5
\

B. Saureamid-Typus.

Charakterisiert durch Lyserg-rest und Amino-alkohol.

3. Ergobasingruppe.

Amino- Lysergsaure- | Isolysergsiure-
alkohol reihe reihe
|
. Ergobasin =— Ergobasinin
1-2-Amino-
1-1
propane CigHex0,N;
I
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Experimenteller Teil.
1. Der Abbau von Ergoeristin.

Zur Einarbeitung in die Methodik lernten wir nach den Angaben
von W. A. Jacobs und L. . Craig') den Abbau eines KErgotoxinpri-
parates kennen zu einer Zeit, als von den drei Alkaloidpaaren der
Ergotoxingruppe erst Ergocristin-Ergocristinin in reiner Form vor-
lagen und als man auf Grund der einheitlichen Krystallication von
Ergotoxin aus Benzol krystallisierte Ergotoxinpriparate noch als ein-
heitlich ansah. Der Zufall wollte es offenbar, dass sowohl wir selbst,
als auch die amerikanischen Autoren Ergotoxin- bzw. Frgotinin-
Priaparate dem Abbau unterwarfen, die reich an Ergocristin bzw.
Ergocristinin waren, sonst wire es nicht méglich gewesen, dass die
aufgefundenen Spaltstiicke beim Abbau des Ergotoxins bzw. Ergo-
tinins und des Ergocristins sowohl qualitativ und quantitativ weit-
gehend iibereinstimmten, wie die Zusammenfassung in der Tabelle IT
am Schlusse dieses Abschnitts zeigt.

Auf Einzelheiten der alkalischen Hydrolyse in unserm Ein-
arbeitungsbeispiel mit FErgotoxinpriparaten, fiir das wir 1,2 g
reines, aus Benzol umkrystallisiertes Prédparat, entsprechend 1,0 g
losungsmittelfreiem ,,Ergotoxin®, verwendeten, wollen wir aus
Raumersparnisgriinden nicht eingehen. Der Arbeitsgang ist aus dem
folgenden Beispiel zur Hydrolyse des Ergocristins ersichtlich; die
Ergebnisse des Versuchs mit Ergotoxin sind in der Tabelle 11, 1. Ko-
lonne, verwertet.

Die alkalische Hydrolyse von Ergoeristin. 1,1g aus
Aceton umkrystallisiertes reinstes Ergocristin, entsprechend 1,0 g
lssungsmittelfreiem Produkt, losten wir in 10 em3 methylalkoholi-
scher n.KOH und verjagten den Alkohol bei Zimmertemperatur an
der Pumpe. Der zuriickbleibende Sirup wurde mit 20 ¢cm? 8-proz.
wisseriger Kalilauge versetzt und 1 Stunde auf dem Dampfbad er-
hitzt, wihrend gleichzeitig ein kriftiger Stickstoffstrom durch den
Kolben in eine anschliessende Waschflasche mit 0,1-n. HCI geleitet
wurde. Nach einer Stunde waren 13,6 em3 der vorgelegten Siure ver-
braucht, was einer Ausbeute von 0,83 Mol Ammoniak entspricht.

Der braune Kolbeninhalt wurde nun mit verdiinnter Schwefel-
sdure eben angesiuert (Kongo grau) und ohne Riicksicht auf das
ausfallende Lysergsidure-sulfat im Extraktionsapparat erschopfend
mit Ather ausgezogen, wobei die Vorlage ofters gewechselt wurde.
Die abgedampften vereinigten Atherausziige hinterliessen ein Ol
von typischem, stechendem Geruch, das in wenig Wasser aufgenom-
men wurde. Man klirte die wisserige Losung von etwas unloslichen
Schmieren durch Filtration und versetzte das Filtrat mit dem gleichen

1) J. Biol. Chem. 104, 547 (1934) und (10, 521 (1935); ferner J.Org.Chem. I,
245 (1936).
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Volumen einer Losung von Phenylhydrazin in Eisessig. Das Di-
methyl-brenztraunbensiure-phenylhydrazon schied sich fast
momentan in kurzen, hellgelben Néadelchen (150 mg) ab. Aus verdinn-
tem Alkohol wiederholt umkrystallisiert, bestand das Préparat aus
langen, diinnen Prismen und erwies sich, auf Grund seines Schmelz-
punktes und der Mischschmelzpunkte, mit synthetischem und mit
aus ,,Ergotoxin‘’ gewonnenem Hydrazon identisch.

2,888 mg Subst. gaben 6,788 mg CO, und 1,815 mg H,0.

3,052; 3,123 mg Subst. gaben 0,358; 0,371 cm?® N, (21°, 756 mm; 209, 752 mm).

C;H,,0,N, Ber. C 64,08 H 6,84 N 13,59%
Gef. ,, 64,10 , 1,03 ,»» 13,653 13,69%,

Die ausg dtherte, saure wisserige Suspension wurde abgenutscht
und mit Wass T nachgewaschen. Der Riickstand wurde mit absolut
alkoholischem . mmoniak aufgenommen, von Unlgslichem abfiltriert
und das Filtrat . 1r Trockne verdampft. Der Riickstand loste sich in
verdiinntem wisserigem Ammoniak zu einer klaren gelblichen Ldsung,
aus der die Lysergsiure mit Kohlendioxyd als nahezu weisses Kry-
stallpulver (230 mg) ausgefillt wurde. Das aus Wasser umkrystalli-
sierte Priparat war in allen seinen Eigenschaften, wie der Krystall-
form, dem Schmelzpunkt (ca. 2400 zers.)') und der optischen Drehung
identisech mit d-Lysergsdure.

3,504; 3,063 mg Subst. gaben 0,323; 0,284 cm?® N, (219, 756 mm; 19°, 756 mm)
OyHO,N, Ber. N 10,45  Gef. N 10,65; 10,78%
(]2 = +39°, 40° (¢ = 0,34 und 0,45 in Pyridin).

Die wisserige, schwach kongosaure Mutterlauge der Lysergsidure
wurde mit Soda eben alkalisch gemacht und daraus mit Kohlen-
dioxyd die letzten Spuren von Lysergsiure ausgefillt. Den aus der
filtrierten und zur Trockne verdampften Lésung hinterbleibenden
Riickstand zog man wiederholt mit heissem absolutem Alkohol aus,
verdampfte die vereinigten Alkoholausziige zur Trockne, versetzte den
schmierigen braunen Riickstand mit 10 em? konz. Salzsdure und
erhitzte wihrend 8 Stunden auf dem Dampfbad.

Die mittlerweile tief dunkel gefirbte Losung, welche die Amino-
sduren enthielt, wurde sorgfiltig zur Trockne verdampft. Den Riick-
stand nahm man in etwas Wasser auf, zentrifugierte von Unldslichem,
versetzte die geklirte Losung mit verdiinntem Ammoniak bis zur
alkalischen Reaktion und dampfte zur Trockne ein. Der wiederum
in wenig Wasser aufgenommene Riickstand lieferte nach zweimaliger
Filtration mit etwas Tierkohle ein vollig farbloses Filtrat. Nach dessen
Einengen auf ca. 2 cm?® erfolgte beim Abkiihlen eine reichliche Krystalli-
gation von Phenyl-alanin (90 mg), das nach einmaligem Umkry-
stallisieren aus Wasserin gldnzenden Blittchen vom Smp. 260°erschien.

3,635; 4,441 mg Subst. gaben 0,265; 0,325 em?® N, (209, 758 mm; 199, 756 mm).
C,H,0,N Ber. N 8,48  Gef. N 8,47; 8,517

1) Die von uns ermittelten Schmelzpunkte dieser Arbeit sind korrigiert.
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Die vom Phenyl-alanin abgetrennte Mutterlauge wurde zur
Trockne verdampft, der Riickstand mit Methanol aufgenommen und
vom Unléslichen abfiltriert, worauf die Veresterung der Aminosiure
in iblicher Weise durch Einleiten von trockenem Salzsduregas bis
zur Sittigung erfolgte. Das Losungsmittel wurde nun unterhalb 35°
vollstdandig verjagt und der Riickstand in einigen Tropfen Wasser auf-
genommen. Nach dem Uberschichten mit Ather versetzte man unter
kraftiger Eis-Kochsalzkiithlung mit Kaliumecarbonat bis zur eben
alkalischen Reaktion und schiittelte mit frischem, vorgekiihltem
Ather noch etwa achtmal aus. Die vereinigten, mit Natriumsulfat ge-
trockneten Atherausziige wurden eingedampft und der dlige, braun-
gefirbte Riickstand in einem zweimal abgewinkelten Rohrchen bei
80--85°/12 mm destilliert. Dabei erhielt man etwa 30 mg eines farb-
losen Oles mit dem typischen Geruch des Prolin-esters.

Fiir die Darstellung des Goldsalzes nahm man den Ester in ver-
dilnnter Salzsdure auf, versetzte mit einer salzsauren Losung von
Gold(ITT)-chiorid in Methanol und engte sorgfiltig ein, wobel das
Goldkomplexsalz des racemischen Prolin-methylesters aus-
krystallisierte. Schmelzpunkt (152°) und Mischschmelzpunkt zeigten
die Identitit mit dem entsprechend dargestellten Prolinester- Goldsalz
aus ,,Ergotoxin‘ und aus kéuflichem d,I-Prolin.

In der folgenden Tabelle IT sind die Ausbeuten an Spaltprodukten
bei der Hydrolyse eines Ergotoxinpriaparates und von Ergocristin
aufgefithrt und den entsprechenden Werten, die von W. A. Jaecobs
und L. €. Craig mit einem Ergotinin-Priaparat ermittelt wurden,
gegeniibergestellt. Der relativ tiefe Wert fiir Phenyl-alanin in der
Kolonne des ,,Ergotoxins‘ deutet daraufhin, dass in diesem Praparat
mindestens 1 Alkaloid enthalten war, das an Stelle von Phenyl-alanin
eine andere Aminosdure (Leucin oder Valin) enthielt.

Tabelle II.
Ausbeuten der Spaltprodukte, berechnet auf je 1,0 g Substanz.

) ,,Ergotoxin““ Ergocristin ;] ”]?(I}gazzlbr;l)n“
Ammoniak  Mol. 0,89 “ 0,83 \‘ 0,861)
Hydrazon mg | 110 \ 150 . ea. 1001)
Lysergsiure mg 250 L 230 | 2601
Phenyl-alanin mg 50 i 90 ‘ 1102)
Prolin-ester mg \ 50 30 1 60?)

1) W. A. Jacobs und L. C. Craig, J. Biol. Chem. 104, 547 (1934).
2} Dieselben, ebenda 110, 521 (1935).
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2. Der Abbau von Ergokryptin.

A. Isolierung des Lysergrestes. Bequemer als durch Spal-
tung mit Kalilauge ldsst sich, wie wir bereits gezeigt haben?!), der
Lysergrest in Form des rac. Isolysergsiure-hydrazids aus Mutterkorn-
alkaloiden isolieren. 0,20 g Ergokryptin wurden zusammen mit
0,5 em3 wasserfreiem Hydrazin eine halbe Stunde im Olbad (Bad-
temperatur 1359 leicht gekocht. Die vorsichtig mit 0,27 em?® Wasser
verdiinnte Losung wurde noch eine halbe Stunde weiter gekocht und
schied nach dem Erkalten 0,07 g rac. Isolysergsdure-hydrazid in kry-
stallisiertem Zustand aus. Beim Umkrystallisieren aus der 200-fachen
Menge kochendem Alkohol erschien das Hydrazid in den typischen
6-eckigen Platten vom Smp. 2409,

B. Bestimmung der Ketosdure- und der Aminosiure-
Fraktion durch thermische Spaltung im Vakuum. Fir die
Versuchsanordnung bedienten wir uns einer kleinen Apparatur, wie
sie in Fig. 1 skizziert ist. Da beim Zersetzungspunkt der Alkaloide,
der zwischen 180° und 2209 liegt, die Substanz leicht verspritzt und
hochkriecht, war fiir das Zersetzungsgefiiss eine Spezialkonstruktion
notwendig. Der Raum A dient zur Aufnahme der Substanz, der
Raum B soll Uberspritzen und Hochkriechen in die Vorlage C ver-
hindern. Da die Aminosdure-Fraktion, in dem vorliegenden Fall
I-Leucyl-d-prolyl-lactam, sehr schwer destilliert, so ist wichtig, dass

[

V7 LTI T

:l[ll!'l!li

Kiihlung durch Benetzung

|

Metallbad
Fig.1.

Apparat fir die thermische Zerlegung von Mutterkornalkaloiden.

der Weg von dem in ein Metallbad eingetauchten Teil A—~B zur Vor-
lage C moglichst kurz ist. An den Schliff der Vorlage C ist ein Glas-
rohr von ca. 15 cm Linge und einem Durchmesser von ca. 5 mm an-
geschlossen, das mit einer guten Ol-Vakuumpumpe verbunden ist.
Das Glasrohr D, in welches das Ketosdure-amid sublimiert, ist mit

1) Z. physiol. Ch. 250, 7 (1937); Helv. 26, 925 (1943).
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einem Stiick Filtrierpapier umwickelt, das man zur Kiihlung mit
Ather benetzt.

1,0 g feinst pulverisiertes Ergokryptin wurde im Gefiss A nach
dem Evakuieren mit der Olpumpe auf 0,05—0,1 mm Hg im Metallbad
rasch auf 200° erhitzt. Von da an wurde die Temperatur nur langsam
auf 215° erhoht, wobei das Alkaloid schmolz und sich in dem durch
Auftropfen von Ather kalt gehaltenen Rohr D ein Sublimat ansetzte.
Bald begann auch ein gelbes, dickes Ol nach C iiberzudestillieren. Nach
30 Minuten, innerhalb welcher Zeit die Temperatur des Metallbades
langsam bis auf 240° gesteigert wurde, war die Reaktion beendet.

Das Glasrohr D war alsdann mit einem schneeweigsen Sublimat
iiberzogen, das nun mit einem Gemisch von Chloroform und Methyl-
alkohol in ein kleines Koélbchen herausgelost und daraus bei einer
Badtemperatur von 100° bei 15 mm, erneut sublimiert wurde. Man
erhielt so 90 mg rein weisser Sublimationskrystalle vom Smp. 1079,
die mit einem authentischen Priaparat von Dimethyl-brenztrauben-
sdure-amid keine Schmelzpunktserniedrigung ergaben.

3,175; 3,238 mg Subst. gaben 6,123; 6,243 mg CO, und 2,286; 2,335 mg H,0.
2,996; 3,153 mg Subst. gaben 0,327; 0,344 em® N, (210, 748 mm; 219 748 mm).
O,H,0,N  Ber. C 52,15 H 7,38 N 12,16%
Gef. ,, 52,60; 52,568  ,, 8,06; 8,07 ,, 12,47; 12,47%

Das hellgelbe, von Krystallen durchsetzte Ol der Vorlage C
wurde mit Chloroform herausgelost und wog roh 0,4 g. Durch Aui-
kochen mit 2 em3 Wasser liegs sich eine darin schwer 1osliche krystalli-
sierte Substanz abtrennen, die durch Zersetzung des Lysergsiure-
Restes entstanden ist und iiber deren ndhere Untersuchung in anderem
Zusammenhang berichtet werden soll. Der Riickstand (0,28 g) der zur
Trockne verdampften wisserigen Losung liess sich in wenig Chloro-
form auflésen und schied beim Verdiinnen mit Ather wenig dunkle
Flocken ab, die durch Filtration mit einer Talknutsche abgetrennt
wurden. Aus dem hellgelben Filtrat krystallisierte das [-Leucyl-
d-prolyl-lactam in feinen Nadelchen, die durch Aufnehmen in Aceton
und Verdiinnen mit Ather umkrystallisiert wurden und dann einen
Smp. von 148—150° aufwiesen. Fir die Elementaranalyse wurde das
Priparat im Hochvakuum bei 130--135° sublimiert, wodurch sich
der Schmelzpunkt nicht mehr veridnderte.

3,112; 3,130 mg Subst. gaben 7,191; 7,220 mg CO, und 2,380; 2,387 mg H,O.
3,164; 2,765 mg Subst. gaben 0,381; 0,330 cm? N, (21°, 746 mm; 21°, 748 mm).
C;1HsO.N, Ber. C 62,83 H 8,63 N 13,329,
Geft. ,, 63,02; 62,91 ., 8,66; 8,563 . 13,47; 13,649%
(o120 = +92°; [a]2, = +109° (c = 1,0 in Wasser).

Fir die saure Hydrolyse des I-Leucyl-d-prolyl-lac-
tams kochte man 0,2 g Substanz in 15 em? konz. Salzsdure unter
Riickfluss wihrend 18 Stunden. Dann wurde die Salzsédure abge-
dampft, der Riickstand in wenig Wasser gelost, mit Silbercarbonat
entchlort, in Losung gegangene Silberionen mit Schwefelwasserstoff
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entfernt und die Losung wiederum zur Trockne verdampit. Der
Riickstand hinterliess beim Aufnehmen mit absolutem Alkohol 90 mg
einer in diesem Losungsmittel schwer loslichen Substanz, die schon
ziemlich reines I-Leucin darstellte. Zur weiteren Reinigung wurde das
Priparat aus wisserigem Alkohol umkrystallisiert, wobei es in schnee-
weissen Schuppen vom Smp. 280° (unter Zersetzung) erhalten wurde.
Fiir die Analyse wurde die Aminosdure noch bei 170°im Hochvakuum
sublimiert.
3,217 mg Subst. gaben 6,499 mg CO, und 2,804 mg H,0.
3,268 mg Subst. gaben 0,313 cm® N, (219, 748 mm).
CeH ;0N Ber. C 54,94  H 9,99 N 10,68%
Gef. ,, 55,10 ,, 9,75  ,, 10,94%
(o] = —10,8% [a]20;, = —13,4° (c = 2,0 in Wasser).

Die in absolutem Alkohol leicht losliche Fraktion aus der Hydro-
lyse des Lactams stellte nach dem Eindampfen zur Trockne eine
glasige hellbraune Masse dar.

[0 = +63%; [0])2%, = +72° (c = 1,0 in Wasser).

Zur Reinigung wurde die Verbindung bei 140—160° im Hoch-
vakuum sublimiert und dann zur Charakterisierung als d-Prolin in
dessen Cadmiumehlorid-Doppelsalz iibergefiihrt!). Die weissen, flachen
Nadeln zeigten einen Smp. von 210°.

3,085 mg Subst. gaben 2,185 mg CO, und 0,973 mg H,O.

5,618 mg Subst. gaben 0,226 cm?® N, (20°, 741 mm).

C,H,0,N-CdCl,-H,0 Ber. C 18,96 H 3,50 N 4,439
Gef. ,, 19,32, 3,53 ,, 4,629%

3. Der Abbau von Ergocornin.

A. Isolierung der d-Lysergsidure. 0,5 g Ergocornin wurden
mit 10 em3 8-proz. wisseriger Kalilauge 1 Stunde auf dem Dampibad
erhitzt. Beim Ansiduern mit 2-n. Schwefelséiure bis zur kongosauren
Reaktion krystallisierte das Lysergsiure-sulfat aus. Es wurde durch
Verreiben mit ammoniakalischem Alkohol zerlegt und die freie Siure
aus kochendem Wasser umkrystallisiert, wobei sie in den typischen
6-eckigen Plittchen vom Zersetzungspunkt 240° auskrystallisierte.

[0]% = +330 (c = 0,3 in Pyridin).

B. Thermische Spaltungim Vakuum. 1,0 g Ergocornin wur-
den analog wie Ergokryptin in der oben beschriebenen Apparatur
der thermischen Spaltung unterworfen. Das leichtfliichtige Sublimat
vom Smp. 109° war Dimethyl-brenztraubensdure-amid; es zeigte im
Mischschmelzpunkt keine Schmelzpunktserniedrigung.

3,148 mg Subst. gaben 6,018 mg CO, und 2,172 mg H,0.
2,453 mg Subst. gaben 0,265 cm?® N, (20°, 743 mm).
C;H,O,N Ber. C 52,15 H 7,88 N 12,16%
Gef. ,, 52,14 b 1,72 . 12,309,

1y A. Winterstein, Kleiw's Handbuch der Pflanzenanalyse 4, 70 (J. Springer,
Wien, 1933).
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Das schwer destillierbare gelbe Ol der Vorlage C wurde zur Ab-
trennung des in Wasser schwer lgslichen Abbauproduktes der Lyserg-
sdure mit Wasser behandelt. Aus dem Riickstand der zur Trockne
eingedampften wisserigen Liosung konunte das I-Valyl-d-prolyl-lactam
durch Umkrystallisieren aus Essigester in dicken Platten und Poly-
edern vom Smp. 147—149° gewonnen werden. Fiir die Analyse
sublimierte man die Substanz noch einmal unter 0,1 mm Drueck bei
120—130°.

3,148; 3,118 mg Subst. gaben 7,095; 6,992 mg CO, und 2,394; 2,403 mg H,O.
3,455; 3,369 mg Subst. gaben 0,422; 0,419 cm® N, (19°, 740 mm; 20°, 740 mm).
CoH;,0.N, Ber. C 61,20 H 8,22 N 14,289
Gef. ,, 61,47; 61,16  ,, 8,51; 8,62  ,, 13,91; 14,119

(o2 = +88% [x)20, = +107° (c = 1 in Wasser)

Fir die Isolierung der einzelnen Aminosiuren wurden 85 mg
Lactam wihrend 12 Stunden mit konz. Salzsdure unter Rickfluss
gekocht. Die auf iibliche Weise entchlorte Losung hinterliess beim
Eindampfen zur Trockne einen Riickstand, der sich durch Behandeln
mit absolutem Alkohol in eine unlosliche und eine leichtlésliche
Fraktion zerlegen liess. Der unlosliche Teil konnte aus wisserigem
Alkohol umkrystallisiert werden und bestand aus den 6-eckigen
Blattchen des I-(+)-Valins. TFiir die Analyse wurde das Priparat
im Hochvakuum bei 180° sublimiert.

3,165 mg Subst. gaben 6,026 mg CO, und 2, 62 mg H,0

3,240 mg Subst. gaben 0,338 cm3 N, (21°, 7. 2 mm)
CH;O,N  Ber. C 51,24 H 9,47 [ 11,969
I(+)-Valin Gef. ,, 51,93 ,, 941  ,, 11,83%

[oc]%? = +320 (¢ = 0,15 in 20-proz. Salzsiure).

Die in Alkohol leichtlosliche Fraktion aus der Hydrolyse des
Lactams zeigte ein spezifisches Drehvermogen [«]3 = +60° (¢ = 1,0
in Wasser). Zur weiteren Identifizierung wurde das rohe d-Prolin mit
Dimethyl-sulfat und Natronlauge behandelt und das Methylierungs-
produkt als Goldchlorid-Komplexsalz aus salzsaurer Losung kry-
stallisiert!). Das Dimethyl-d-prolin-betain-tetrachloroaurat(I11),
C,H,;,0,N-HAuCl,, zeigte einen Smp. 245°,

Chemisch-pharmazeutisches Laboratorium
»3andoz, Basel.

1) S, Smath und G. M. Timmis, 1937, 400.



